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Modifiche alla versione 


Rivisto. Emendamenti dalla versione 1 


In questa versione aggiornata è stata aggiunta una tabella aggiuntiva (Tabella 9) con una panoramica 
delle diverse vie di somministrazione del DMSO utilizzate negli studi inclusi. 


Riepilogo revisione tra pari 


21 marzo 2019 Igho J. Onakpoya Approvato con Prenotazione 


Astratto 





Sfondo: il dimetilsolfossido (DMSO) è stato utilizzato per cure mediche e come agente farmacologico 
nell'uomo dagli anni '60. Oggi, il DMSO viene utilizzato principalmente per la crioconservazione delle cel- 
lule staminali, il trattamento della cistite interstiziale e come veicolo penetrante per vari farmaci. Molte 
reazioni avverse sono state descritte in relazione all'uso del DMSO, ma a nostra conoscenza non è stata 
fatta una panoramica della letteratura esistente. Il nostro scopo era condurre una revisione sistematica 
che descrivesse le reazioni avverse osservate nell'uomo in relazione all'uso del DMSO. 
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Metodi: questa revisione sistematica è stata riportata secondo le linee guida PRISMA-harms (Preferred 
Reporting Items for Systematic review and Meta-Analysis). L'esito primario era qualsiasi reazione 
avversa che si verificava nell'uomo in relazione all'uso di DMSO. Abbiamo incluso tutti gli studi originali 
che riportavano eventi avversi dovuti alla somministrazione di DMSO e che avevano una popolazione di 
cinque o più. 


Risultati: Abbiamo incluso un totale di 109 studi. Le reazioni gastrointestinali e cutanee sono state le 
reazioni avverse riportate più comuni al DMSO. La maggior parte delle reazioni è stata transitoria senza 
bisogno di intervento. È stata osservata una relazione tra la dose di DMSO somministrata e il verificarsi di 
reazioni avverse. 

Conclusioni: il DMSO può causare una varietà di reazioni avverse che sono per lo più transitorie e lievi. 
La dose di DMSO gioca un ruolo importante nel verificarsi di reazioni avverse. DM SO sembra essere si- 
curo da usare a piccole dosi. 


Iscrizione: PROSPERO CRD42018096117 . 


Parole chiave: Dimetilsolfossido, DMSO, Reazioni avverse, Tossicologia 


introduzione 





La prima relazione medica sull'uso del dimetilsolfossido (DMSO) come agente farmacologico è stata 
pubblicata nel 1964 +. Un anno dopo, l'uso del DMSO nell'uomo è stato interrotto perché studi 
sperimentali avevano mostrato variazioni dell'indice di rifrazione al cristallino dell'occhio t2. Anni 
dopo, il DMSO è stato nuovamente approvato per l'uso nell'uomo poiché questo effetto collaterale è stato 
dimostrato solo in studi sugli animali 4. Da allora il DMSO è stato utilizzato per una varietà di scopi, come 
il trattamento di malattie muscoloscheletriche e dermatologiche, la crioconservazione delle cellule 
staminali, il trattamento della cistite interstiziale, il trattamento dell'aumento della pressione 
intracranica e molti altri 37? 

Il DMSO è un liquido incolore, che viene rapidamente assorbito se somministrato per via cutanea o orale 
10,11. Il DMSO è usato come crioprotettore perché riduce lo stress osmotico e la disidratazione cellulare, 
consentendo così la conservazione delle cellule staminali per diversi anni #4. Il DMSO viene escreto 
principalmente attraverso i reni, ma una piccola parte viene escreta attraverso i polmoni e il fegato £ . 
Parte del DMSO si trasforma nel metabolita volatile dimetilsolfuro, che emette un caratteristico odore di 
aglio o di ostrica quando viene escreto attraverso i polmoni +£ . Il DMSO può indurre il rilascio di 
istamina, che può essere la causa di reazioni avverse come vampate di calore, dispnea, crampi addominali 


e reazioni cardiovascolari &, 


A nostra conoscenza, non sono state eseguite revisioni sistematiche sulle reazioni avverse del DMSO. Il 


nostro obiettivo era quindi quello di fornire un'ampia panoramica delle sospette reazioni avverse al 
DMSO negli esseri umani. 


Metodi 


Protocollo e criteri di ammissibilità 


Il nostro studio-protocollo è registrato presso PROSPERO (Numero di registrazione: CRD42018096117). 
La revisione sistematica è stata eseguita secondo le linee guida PRISMA-harms (Preferred Reporting 
Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses) 8. 
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Non sono state fissate limitazioni alla data di pubblicazione. La lingua era limitata a inglese, danese, 
svedese, norvegese e russo. Abbiamo incluso tutti gli studi originali che somministravano DMSO agli 
esseri umani e includevamo cinque o più partecipanti. Non c'erano limiti di sesso o età. Per includere uno 
studio, gli autori hanno dovuto sospettare che una reazione avversa osservata potesse essere causata da 
DMSO. 


Il risultato principale 


L'esito primario era qualsiasi reazione avversa osservata in relazione all'uso di DMSO negli esseri umani. 


Ricerca di letteratura 


La ricerca è stata eseguita in PubMed (1966-oggi), EMBASE (1980-oggi) e Cochrane Library . L'ultima 
ricerca nei database è stata effettuata il 23 febbraio 2018. La nostra strategia di ricerca è stata formulata 
con l'aiuto di un bibliotecario di ricerca medica. 


La stringa di ricerca utilizzata in PubMed era: ((dimetilsolfossido) OR DMSO) AND 
((((((somministrazione e dosaggio) OR reazioni avverse) OR effetti alternativi) OR risposta secondaria) 
OR tossicologia) OR effetti collaterali)). La ricerca è stata riservata agli esseri umani. La stringa di ricerca 
è stata adattata a EMBASE e Cochrane Library utilizzando le stesse parole di ricerca sopra menzionate. 


La stringa di ricerca utilizzata in EMBASE era: ((dmso o dimetilsolfossido) e ((effetto collaterale o 
tossicologia o risposta secondaria o effetti alternativi o reazioni alternative o (somministrazione e 
dosaggio)) e (dmso o dimetilsolfossido))).mp. La ricerca è stata ristretta agli esseri umani, sono stati 
esclusi articoli e riviste Medline. 


La stringa di ricerca utilizzata in Cochrane era: (eventi avversi da farmaci e dimetilsolfossido). La ricerca 
si è limitata ai processi. 


Selezione degli studi ed estrazione dei dati 


Due autori (BKM e DZ) hanno esaminato indipendentemente titolo e abstract secondo i criteri di 
ammissibilità utilizzando www.covidence.org . Le discrepanze sono state risolte dalla discussione. Un 
autore ha esaminato gli articoli full-text (BKM). Gli articoli russi sono stati proiettati da un autore che 
parlava correntemente il russo (MH). Se MH aveva dei dubbi sull'inclusione di uno studio, i risultati 
venivano presentati a BKM e poi discussi fino a quando non veniva presa una decisione reciproca. 


Al termine del processo di screening, tutti gli studi inclusi sono stati importati in un foglio Excel 
(Microsoft Excel 2016). L'estrazione dei dati è stata eseguita da due autori (MH estratto dagli articoli 
russi e BKM estratto dal resto). I dati estratti sono stati: autore, anno di pubblicazione, paese, 
caratteristiche dello studio (disegno dello studio, dimensione del campione, dimensione del gruppo di 
confronto se presente, tempo al follow-up), uso di DMSO (motivo dell'uso, durata del trattamento, via di 
somministrazione, dose di DMSO) e le reazioni avverse osservate (numero di persone che hanno 
manifestato una reazione avversa, metodo di valutazione e durata della reazione avversa). 


Analisi 


La scala Newcastle-Ottawa è stata utilizzata per valutare il rischio di bias in studi osservazionali non 
randomizzati +4. Il rischio di bias in studi randomizzati e controllati è stato valutato utilizzando lo 
strumento di valutazione “Risk of Bias” del Cochrane Handbook +. Il rischio di bias è stato valutato a 
livello di esito. 


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6707402/ 3/28 


23/03/22, 22:08 Reazioni avverse del dimetilsolfossido nell'uomo: una revisione sistematica - PMC 


La misura di sintesi primaria era la percentuale di persone che hanno manifestato una reazione avversa, 
nonché l'intervallo in cui si è verificata una reazione negli studi inclusi. Non sono state pianificate meta- 
analisi e ulteriori misure estive a causa della prevista ampia eterogeneità degli studi. 


Risultati 


Selezione dello studio 


La nostra ricerca primaria ha identificato 2599 studi ( Figura 1). Dopo il processo di valutazione, 109 


studi sono stati inclusi nella revisione finale 2407-210118, 
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Diagramma di flusso PRISMA. 


Reazioni gastrointestinali 


Reazioni avverse gastrointestinali sono state riportate in 61 studi. Di questi, 10 studi erano studi 


randomizzati e controllati 16.30.33,55,57,59,67,79,23,25, 49 erano studi di coorte 2-4:7.2,18,19,23 
27,29,35,38-43,45,46,48,50-54,58,60,66,68,69,71,73,83,85-88,90,94,97,98,101,104,105,112,113,115,185,g 





2 erano le serie di casi 84»102, La maggior parte degli studi ha riportato il numero di pazienti che hanno 
manifestato una reazione avversa ( Tabella 1). Altri studi hanno riportato reazioni avverse osservate in 
relazione al numero di trattamenti somministrati ( Tavolo 2). 
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Tabella 1. 


Reazioni avverse gastrointestinali osservate per numero di pazienti. 
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eazi ne avversa Studi Totale Pazienti ue pin- E 
>1 via di [60,84] pazienti, 783) (295 TI) [ed 
n reazione 
somministrazione ]-[60] 
avversa 
Vomito (incidenza [2,18,27,33,46,48,55,57,59,118] 1611 HIH (0-64) [ 55] 
complessiva) TTT TZ 
Somministrazione [18,27,33,46,48,59,118] 972 108 (11) (2-64) [59] 
endovenosa -[48] 
Applicazione [2,,55,57] 639 7(1) (0-6) [ 55 ] - 
transdermica [2] 
Nausea e vomito £ [7,38,41,54,66,69,73,85,87,115] 4529 591 (13) (0-46) [ 66] 
-[73] 
Crampi [18,26,27,39,41,54,55,59,73,85,87,93 1629 88(5) (1-52) [ 117 
addominali/mal „115 ] ]-[116] 
di stomaco (incidenza 
complessiva) 
Somministrazione [-18,,26,,27 ,39,41,.54 59 73,85 .,87 115] 1253 72 (6) (1-52) [18] 
endovenosa -[26] 
Applicazione [55,93] 376 16 (4) (2-16) [55] 
transdermica -[93] 
Alitosi/alito simile [4,9,16,19,29,30,35,42,43,45,50,52, 5782 607 (11) (0-100) [ 30 
all'aglio 55,57,58,66-68,79,83, ]- 
(incidenza 85,88,94,95,97,98,109,112,113] [19,43,45 
complessiva) ,83,98] 
Somministrazione [16,85,94,98] 239 14 (6) (1-100) [ 85 
endovenosa ]-[98] 
Applicazione [4,19,29,30,42,45,50,52,55,57,58,66, 5333 556 (10) (0-100) [ 30 
transdermica 67,79,83,88,95,109, ] 
112,113] -[19,45, 
83] 
Somministrazione [35,43,97] 165 33 (20) (1-100) [35 
intravescicale ]-[43] 
Amministrazione [9] 15 4 (27) 
orale 
Diarrea (incidenza [2,18,41,54,57,85,93] 1107 27 (2) (1-6) [ 85]- 
complessiva) [93] 
Somministrazione [18,41,54,85] 744 15 (2) (1-6) [85]- 
endovenosa [41] 
Applicazione [2,593] 363 12 (3) (2-6) [57]- 
transdermica [93] z 


t L'incidenza delle reazioni avverse è stata calcolata per tutti i singoli studi. (min%-max%) sono l'incidenza più bassa e 


più alta osservata di una reazione avversa osservata nel gruppo di studi inclusi. 


+ Nausea e vomito sono riportati come una reazione avversa combinata in alcuni studi. 
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Tavolo 2. 


Reazioni avverse gastrointestinali osservate per numero di trattamenti. 


Reazione avversa Studi Totale Reazioni (min%-max%) t 


trattamenti, avverse 


n osservate, n (%) 
Nausea (incidenza complessiva) [40,51,68,84, 474 161(34) (16-57) [105 ] - [40 
105] ] 
Somministrazione endovenosa [40,51,68] 323 137 (42) (41-57)[68]-[40] 
Somministrazione intravescicale [105] 151 24 (16) 
Vomito £ [51,68] 316 112 (35) (29-71)[68]-[51 
] 
Nausea e/o vomito È [25,74,101] 1557 220 (14) (8-17) [25]-[101] 
Crampi addominali/mal di [51,68,101] 495 16 (5) (1-19) [68]-[51] 
stomaco 
Alitosi £ [68] 262 4(2) 
Diarrea & [51,101] 233 2(1) (1-2) [101]-[51] 


t L'incidenza delle reazioni avverse è stata calcolata per tutti i singoli studi. (min%-max%) sono l'incidenza più bassa e 


più alta osservata di una reazione avversa. 


+ Somministrazione endovenosa. 


Le reazioni avverse gastrointestinali più comunemente riportate sono state nausea e vomito. L'incidenza 
della nausea sembra essere meno comune con la somministrazione transdermica di DMSO rispetto alla 
somministrazione endovenosa. La maggior parte degli studi ha riportato un'incidenza di nausea tra il 2 e 
il 14%, con l'eccezione di uno studio, che ha riportato un'incidenza del 32% 2.In uno studio in cui non è 
stata specificata la dose, 8 pazienti su 42 hanno riportato nausea e anoressia, ma i sintomi sono 
scomparsi in cinque degli otto pazienti quando la dose di DMSO è stata ridotta 42 


Spesso gli studi hanno avuto brevi periodi di follow-up (meno di 24 ore), soprattutto quando il DMSO è 
stato utilizzato come i Lo studio che riportava la più alta incidenza di nausea ha avuto un 
periodo di follow-up di 5 giorni 48 e gli autori hanno concluso che l'elevata incidenza di nausea osservata 
potrebbe essere dovuta al lungo periodo di follow-up 48. In un altro articolo che utilizzava gli stessi dati 
112, è stato suggerito che la nausea ritardata fosse dovuta a un danno della mucosa gastrointestinale e 
che solo la nausea iniziale potesse essere correlata al DMSO, quindi abbiamo deciso di includere solo i 


dati dei primi 2 giorni dopo l'infusione #. 


L'alitosi è stata riportata in 29 studi £’ ,2,16,13,29,30, 35,42, 43,45, 50,32,35, 37, 38, 66- 68,79, 83,85, 88,94,95, 


27,928, 109,112,113 In cinque studi, i pazienti hanno interrotto il trattamento a causa di alitosi 2:42 83,24 , 
In cinque studi, tutti i pazienti hanno manifestato alitosi 2,45,83,24. A differenza dell' alitosi, altri effetti 
collaterali gastrointestinali sono stati segnalati più spesso quando il DMSO è stato somministrato per via 


endovenosa, che per via transdermica o intravescicale. 


Uno studio ha riportato i caso grave di nausea, vomito e crampi addominali in un paziente con una 
reazione allergica acuta 2°. Tuttavia, nella maggior parte degli studi le reazioni gastrointestinali riportate 


erano transitorie e lievi, spesso duravano da pochi minuti a un paio d'ore 10. 38, 41, 68, 85,87,20 , Diversi 
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studi hanno riportato una relazione tra la dose di DMSO e il verificarsi di reazioni avverse 
gastrointestinali ==> >. 22, 22 È 


Reazioni cardiovascolari e respiratorie 


Reazioni avverse cardiovascolari e respiratorie sono state riportate in 33 studi. Di questi, due erano studi 
randomizzati e controllati 33» 32, 30 erano studi di coorte + = & 42- 4L, SD, PIT ET, Di, 21,92,22, 299,99,12 
74,80,85- 87,90, 100- 102,104,115, 17 € uno era un rapporto preliminare % . Fatta eccezione per uno 
studio £, tutti gli studi che riportano reazioni cardiovascolari e respiratorie somministrate DMSO per via 
endovenosa ( Tabella 3e Tabella 4). 
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Tabella 3. 


Reazioni avverse cardiovascolari e respiratorie osservate per numero di pazienti. 


Reazione avversa Studi 


Cardiaco 


ipotensione £ 


Ipertensione $ 


Bradicardia (lieve e grave) { 


115,117] 
Diminuzione della frequenza [41,54,61,80] 
cardiaca { 
Tachicardia + [23,27 36] 
Extrasistoli ventricolari { [73] 
Evento cardiaco, non [26,86] 


specificato { 


Asistolia 1 


Insufficienza cardiaca [85] 


sinistra 


Fastidio/ costrizione 


toracica + 
Respiratory 
Unspecified respiratory [ 26, 86] 
symptoms i 
Dyspnea © [ 18, 27, 54, 66, 85] 
Cough [ 85, 101 
Lung edema £ [ 59, 85] 


Totale 
pazienti, 


n 


2752 


2998 


882 


193 


565 


22 
165 


45 


194 


901 


165 


2748 


373 


241 


Pazienti con 
reazioni 


avverse, n (%) 


115 (4) 


385 (13) 


94 (11) 


152 (79) 


13 (2) 


11 (50) 
18 (11) 


3(7) 


1(1) 


22 (2) 


43 (26) 


26 (1) 


52 (14) 


3(1) 
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(min%-max%) 


È 


(1-14) [18,71] 
- [87] 

(2-95) [85]-[ 
61] 

(0-49) [36]-[ 
61] 

(11-94) [80] -[ 
di] 
(0-6) [ 36] - [ 23 


(21-62) [ 86] - [ 
26] 

(0-10) [ 66] - [ 
54] 

(5-22) [ 101] [ 
85] 

(1-2) [85]-[59 
] 


t L'incidenza delle reazioni avverse è stata calcolata per tutti i singoli studi. (min%-max%) sono l'incidenza più bassa e 


più alta osservata di una reazione avversa. 


+ Il DMSO è stato somministrato per via endovenosa in tutti gli studi. 


§ DMSO è stato somministrato per via endovenosa in tutti gli studi. Horacek et al. [ 102 ] hanno misurato 42 pazienti con 


un aumento della pressione arteriosa sistolica e 31 pazienti con un aumento della pressione arteriosa diastolica. Questo è 


stato contato come 73 casi di ipertensione. 


q In entrambi gli studi, l'asistolia si è verificata a causa dell'effetto del DMSO sul nervo trigemino e dell'attivazione del 


riflesso cardiaco trigemino. d) in uno studio il DMSO è stato somministrato per via transdermica 
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Tabella 4. 


Reazioni avverse cardiovascolari e respiratorie osservate per numero di trattamenti. 


Reazione avversa Studi Numero totale di Reazioni (min%-max%) t 
trattamenti avverse 


osservate, n (%) 


Cardiaco 
ipotensione £ [40,51,68 323 10 (3) (2-14) [68]-[40 
] ] 
Ipertensione { [25,51,68 425 60 (14) (3-21) [25]-[68 
] ] 
Bradicardia (lieve e grave) { [51] 54 4(7) 
Diminuzione della frequenza cardiaca [39] 32 30 (94) 
E 
Tachicardia [51] 54 4 (7) 
Evento cardiaco, non specificato [74] 1269 35 (3) 
Fastidio/ costrizione toracica { [25,68,74 1640 83 (5) (0-6) [68]-[Z74] 
] 
Respiratorio 
Dispnea [25,68] 371 3 (1) (0-2) [68]-[25] 
Mancanza di respiro £ [Z4] 1269 40 (3) 


* L'incidenza delle reazioni avverse è stata calcolata per tutti i singoli studi. (%, min-max) sono l'incidenza più bassa e più 


alta osservata di una reazione avversa osservata nel gruppo di studi inclusi. 


+ DMSO è stato somministrato per via endovenosa. 


41,61 


La bradicardia è stata definita come una frequenza cardiaca inferiore a 60 battiti al minuto => = ed era 


spesso transitoria ^5 doll , ma sono descritti casi in cui era necessaria l' atropina + .In quattro 


studi è stata osservata una frequenza cardiaca ridotta non sufficiente per essere considerata bradicardia 
39,41,54,61 


In alcuni studi, l'ipertensione non ha richiesto un intervento = ca 104 , ma sono descritti casi in cui erano 


necessari farmaci per controllare l'ipertensione o in cui il trattamento è stato interrotto a causa 
dell'ipertensione 4t 34- 83 , L'ipotensione è stata anche descritta come transitoria per la maggior parte del 


tempo e , con alcuni casi che necessitano di un intervento ~ i 3a. 


Uno studio ha riportato 11 casi di extrasistoli transitorie in 22 pazienti che ricevevano cellule staminali 
del sangue autologhe crioconservate, monitorate con Holter durante l'infusione Z. Ci sono stati due studi 
che riportavano casi di asistolia durante l'embolizzazione di fistole artero-venose durali con una sostanza 
chiamata Onyx, un agente embolico liquido non adesivo disciolto in DMSO 22.100, 

La dispnea è stata riportata in sette studi 18. 25, 22,24, 66, 68,85 , Un singolo studio ha riportato otto 
pazienti con shock transitorio dopo trasfusione di cellule staminali 51 Alcuni di questi pazienti hanno 
sviluppato perdita di coscienza e cianosi, ma si sono ripresi prontamente e non hanno avuto bisogno di 
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terapia aggiuntiva, mentre il resto dei pazienti ha sviluppato grave ipotensione o dispnea transitoria, che 


è stata descritta come la ragione dello shock transitorio. Non è stata fornita un'ulteriore descrizione della 
condizione. 


Molti degli studi hanno trovato una correlazione tra la dose di DMSO utilizzata e l'incidenza di reazioni 


avverse cardiovascolari 402. Z1,75,28,85,86,23,101,115. 


Reazioni dermatologiche 


Gli effetti collaterali dermatologici sono comuni quando il DMSO viene somministrato per via 


transdermica. Reazioni cutanee o reazioni allergiche sono state riportate in 58 studi. DMSO è stato 


applicato per via transdermica in 43 studi 2-4, 6.17,19- 22,24,28- 22,20, 44,45,52, 55,57,63, 64,66, 67,69,72, 


75, 76,78,79,82,83,88,89,93,95,96,106,108,109,111-113 , per via endovenosa in 14 studi 22» ,40,41,51,59,73, 


74,11,85,86,22,28,101,110 6 intraarticolare in uno 8 ( Tabella 5). 
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Tabella 5. 


Reazioni avverse dermatologiche e allergiche osservate per numero di pazienti. 


Reazioni avverse Studi Totale Pazienti (%, min- 
pazienti, con max) | 
n reazioni 
avverse, n 
(%) 


Reazioni cutanee 


eritema i [19,32,64,66,82,95] 2352 201 (9) (3-95) [95] 
-[82] 
Prurito/prurito £ [6,55,57,64,66,72,82,93] 3421 215(6) (0-70) [55] 
-[82] 
Orticaria £ [24,31,83] 58 9 (16) (4-59) [24] 
-[83] 
Eruzione cutanea [29,30,55,57,64,93,101,111] 2682 121(5) (1-40) [30] 
-[93] 
Parestesie /sensazione di [17,21,24,28,30,44,45,55,57, 2141 335 (16) (0-100) [ 30 
bruciore o 67,69,79,91,93,106] ]-[45] 


bruciore $ + 


desquamazione della [22.29:,,30,.37,;52.,55.,,57,64,66, 4739 731 (15) (1-96) [66] 
pelle/desquamazione/ 69,75,82,88,89,106] -[52] 
pelle secca/irritante locale + 

vesciche È [31,32,66,69,93,112] 2038 79(4) (3-20) [66] 

[412] 

Roughness and/or [ 66, 82, 93] 1986 191(10) (6-10) [ 93] 
thickening -[82] 
of skin £ 

Bullous [ 20, 29, 64] 1116 79 (7) (1-9) [ 64] - 
dermatitis/dermatitis [29] 


with vesicles + 


Contact dermatitis £ [ 6, 20, 28- 30, 64,111 2587 161 (6) (1-13) [ 28] 
- [29] 
Skin reaction, unspecified  [2, 78, 96, 113] 457 159 (35) (4-48) [ 96] 
- [113] 
Increase in skin [6] 548 28 (5) 
pigmentation 
Peripheral edema [ 45, 55, 66, 109] 2291 22 (0) (1-14) [ 66] 
= [209] 
Allergic reactions [ 37, 44, 59, 86, 98, 110] 309 75 (24) (3-55) [ 44, 
110] - [ 86] 


Somministrazione [59,86,98,110] 229 66 (29) (2-55) [59] 


t L'incidenza delle reazioni avverse è stata calcolata per tutti i singoli studi. (min%-max%) sono l'incidenza più bassa e 


più alta osservata di una reazione avversa osservata nel gruppo di studi inclusi. 


+ Solo applicazione transdermica. 
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$ Uno studio ha somministrato DMSO tramite iniezione intraarticolare [ 38 ]. 


T DMSO è stato somministrato per via endovenosa in tutti gli studi. 


La reazione cutanea più comune è stata una sensazione di bruciore locale riportata in 13 studi 1224» 24, 


ciali . In uno studio, tutti i partecipanti hanno sperimentato questa sensazione 
di bruciore 42. Nello stesso studio, quattro partecipanti hanno manifestato un edema periferico 

transitorio associato a prurito ed eritema 4° Un singolo studio ha descritto una sensazione di bruciore in 
quattro dei 669 pazienti quando è stato somministrato DMSO come iniezione locale 2%; un altro studio ha 


descritto il bruciore in due dei 17 pazienti quando il DMSO è stato iniettato per via intraarticolare 18. 


La maggior parte delle reazioni cutanee è stata transitoria, della durata di pochi minuti 4» 24 32, 67, 22, 
ma alcuni studi hanno riportato casi descritti come gravi, che hanno causato l'interruzione del 
trattamento £ 2 36 23, 2 . C'erano due studi che descrivevano che le reazioni cutanee al DMSO 
sarebbero scomparse dopo giorni di trattamento continuo 483 , Un altro studio ha riportato che 1 su 18 
pazienti trattati per psoriasi con DMSO è stato ricoverato in ospedale a causa di eritroderma esfoliativo 
63. In un altro studio, due pazienti a cui è stata diagnosticata la dermografia hanno sviluppato aree 
prominenti di weals dopo l'applicazione di DMSO 22. 


Reazioni allergiche acute dovute all'uso di DMSO sono state riportate in sei studi + 4%, 22, 20,22 . Uno 
studio ha riportato che 63 pazienti su 144 hanno manifestato reazioni allergiche, che non sono state 
descritte come eventi avversi gravi (broncospasmi, rossore al viso, eruzione cutanea) £. In altri due 


studi, le reazioni allergiche acute sono state caratterizzate come eventi avversi gravi 59,110, 


Il rossore è stato considerato una reazione allergica in questa revisione ed è stato riportato solo quando il 
DMSO è stato somministrato per via endovenosa #2: far, 28,9, LE . Un totale di quattro studi, non 
raffigurati in Tabella 5, ha riportato 204 casi di vampate durante 1439 infusioni di cellule staminali 25,40, 
51,74 Diversi studi hanno osservato una relazione tra la dose di DMSO e il verificarsi di reazioni avverse 


Reazioni neurologiche 


La cefalea è la reazione avversa neurologica più comune segnalata. In uno studio, il mal di testa è stato il 
motivo del ritiro di 2 pazienti su 21 trattati con DMSO H€. 


Tre studi che utilizzano il DMSO come crioprotettore nelle trasfusioni di cellule staminali hanno descritto 
crisi epilettiche dopo la somministrazione t836- 4 , Una grave encefalopatia è stata osservata in un 
paziente ? e una paralisi transitoria dei nervi cranici III e IV è stata osservata in un paziente dopo 
l'embolizzazione di Onyx 34. Uno studio ha descritto i sintomi neurologici che si verificano durante e 
dopo la trasfusione, ma non ha definito i sintomi neurologici in dettaglio 8°. 


Reazioni urogenitali 


Sono state descritte poche reazioni urogenitali ( Tabella 6e Tabella 7). L'emoglobinuria è stata descritta 
come una reazione avversa osservata dopo la trasfusione di prodotti a base di cellule staminali 52’ 31,56, 
23. Tuttavia, l'emoglobinuria è spesso attribuita a detriti eritrocitari nel materiale del trapianto e quindi 
non è stata interpretata come causata da DMSO 3?» Z? , Le altre reazioni urogenitali ( Tabella 6e Tabella 7) 


si sono verificati tutti dopo l'instillazione di DMSO nella vescica 38 42.22, 
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Reazioni avverse neurologiche e urogenitali osservate per numero di pazienti. 


Reazione avversa 


Neurologico 


Mal di testa 


Somministrazione 


endovenosa 


Applicazione 


transdermica 


Somministrazione 


intravescicale 


Amministrazione 


rettale 


>1 via di 


somministrazione 


Convulsioni 


Sintomi 
neurologici, 


non specificati 


Paralisi transitoria 
CN III e IV 


Encefalopatia 


grave 
Urogenitale 


Fastidio/dolore/ 


irritazione pelvica 
Disuria/stranguria 


Patologie renali e 


urinarie 


Studi 


[49] 
[49] 


Totale 


pazienti, 


n 


2516 


1271 


1197 


20 


21 


301 


144 


12 


124 


107 


36 
36 


Pazienti (min%- 

con max%) È 

reazioni 

avverse, n (%) 

150 (6) (1-50) [101 
1-[20] 

42 (3) (1-50) [ 101 
J-[20] 

102 (8) (5-35) [55] 
-[2] 

1(5) 

3(14) 

2 (29) 

2(1) (0-2) [18] - 
[47] 

5 (3) 

1(8) 

1(1) 

10 (9) (6-30) [ 49 ] 
-[38] 

6 (17) 

8 (22) 


t L'incidenza delle reazioni avverse è stata calcolata per tutti i singoli studi. (min%-max%) sono l'incidenza più bassa e 


più alta osservata di una reazione avversa osservata nel gruppo di studi inclusi. 
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Tabella 7. 


Reazioni avverse neurologiche e urogenitali osservate per numero di trattamenti. 


Reazione avversa Studi Totale Reazioni avverse (min%-max%) t 


trattamenti, n osservate, n (%) 


Neurologico 

Mal di testa [39,51] 86 40 (47) (6-73) [39]-[51] 
Urogenitale 

Irritazione uretrale [73] 151 110 (73) 


t L'incidenza delle reazioni avverse è stata calcolata per tutti i singoli studi. (%, min-max) sono l'incidenza più bassa e più 


alta osservata di una reazione avversa osservata nel gruppo di studi inclusi. 


Altre reazioni 


Solo uno studio in questa revisione ha somministrato DMSO come collirio #4, In questo studio, due 
pazienti hanno manifestato una grave iperemia congiuntivale dovuta a reazioni allergiche e il 25% dei 
pazienti ha manifestato una sensazione di bruciore quando sono stati applicati i colliri 44. Altri studi 
hanno eseguito esami oculistici per determinare se il DMSO ha causato cambiamenti nell'obiettivo; 


tuttavia, non sono stati osservati casi simili 2> 45, 


L'iponatriemia si è verificata in sei pazienti dopo aver ricevuto grandi dosi di DMSO come trattamento per 
l'ipertensione cranica °° . Questa reazione avversa non è stata segnalata in altri studi ( Tabella 8). 


Tabella 8. 


Altre reazioni avverse osservate per numero di pazienti. 


Studi Totale Pazienti con (min%-max%) t 
Reazione avversa pazienti, n reazione, n (%) 
Febbre [ee sig, i] 547 44 (8) (2-19) [27] - [27] 
Brividi [27,33,70,71,81,85,101] 852 60 (7) (1-31) [101]-[21] 
Vertigini [2,46,55,85, 101] 885 18 (2) (1-15) [55] -[2] 
Debolezza [33,45,46] 293 19 (6) (1-29) [46] -[45] 
Sedazione [2] 78 34 (44) 
Iponatremia [62] 6 6 (100) 


t L'incidenza delle reazioni avverse è stata calcolata per tutti i singoli studi. (%, min-max) sono l'incidenza più bassa e più 


alta osservata di una reazione avversa osservata nel gruppo di studi inclusi. 


Sono stati descritti pochissimi casi di reazioni avverse gravi associate a DMSO 18 3 
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Nel complesso, la maggior parte degli studi ha somministrato DMSO per via endovenosa o transdermica ( 
Tabella 9) 


Tabella 9. 
Modo di somministrazione del DMSO negli studi inclusi. 


Amministrazione Numero Riferimenti 


di studi 
Per via 49 [Z,16,18,23,25,26,33,34,36,39-41,46-48,51,53,54,56,59,61,62,65 
endovenosa ,68,70-74, 
77,80,81,84-87,90,91,94,98-102,104,110,115,117,118] 
transdermico 48 [2,4,6,17,19-22,24,28-32,37,42,44,45,50,52,55,57,58,63,64,66, 
67,69,72,75,76,18,279, 
82-84,88,89,93,95,96,106-109,111-113] 
intravescicale 7 [8,35,38,43,49,97,105] 
Orale 2 [9,60] 
Lacrime 1 [114] 
Iniezione locale 1 [92] 
Intraarticolare 1 [103] 
Rettale 1 [116] 


Rischio di bias all'interno degli studi 


. 


In questa revisione, sono stati inclusi 76 studi di coorte, di cui 64 prospettici 2-4. 6,2,20, 22,24- 27,29,34, 
32,34- 38,40 -45,48,50 -54, 56,58, 60,63,65, 66, 68-70, 72,73,77, 80,81,83,85,88,90,92,94,97,98,101- 104, 107, 


108, 110, 142, 113,117, 118e 13, erano retrospettivi 18- 23.32. 46,47, 61,Z1,74,86,87,100,105. |a distorsione è 


stata valutata utilizzando la scala Newcastle-Ottawa 14. Utilizzando questa scala, gli studi sono stati 
assegnati da zero a nove stelle. Un numero elevato di stelle equivale a un basso rischio di bias e viceversa. 
Gli studi in questa recensione avevano un valore mediano di 5 stelle, con un intervallo di 2-8. Nessuno 
studio ha ricevuto il valore più alto possibile di nove stelle. Pochissimi studi hanno avuto un gruppo di 
confronto che non ha ricevuto DMSO e spesso il verificarsi di reazioni avverse è stato descritto male. Ci 
sono stati 24 studi randomizzati controllati ( figura 2). Molti studi hanno ricevuto un rischio poco chiaro 
di bias perché spesso è stato descritto in modo vago il modo in cui sono state riportate le reazioni 
avverse. 





https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6707402/ 16/28 


23/03/22, 22:08 Reazioni avverse del dimetilsolfossido nell'uomo: una revisione sistematica - PMC 





Figura 2. 
Bias domain 

Year of 1 2 3 4 5 6 7 

publication 
Bookman et al. [57] 2004 © ®o o o o © © 
Bosso et al. [82] 1985 e eo o © © e è 
Burton et al. [106] 1981 © © o o © © © 
Cervigni et al. [49] 2017 © o o ooo o 
Dawber et al. [95] 1974 ®© o o © © è è 
Garcia, C. [114] 1983 ®© © o © © 0 © 
Matsumoto, J. [75] 1967 ®© © o © © © © 
Melikhova et al. [76] 1986 © © o 0 © © © 
Mitrus et al. [33] 2017 ®© ®© o © 0 0 è 
Peeker et al. [8] 2000 @® ® @ ® ® ® ® 
Percy, E. and Carson, J. [93] 1981 e è 0 0 è è è 
Perez et al. [96] 2003 @ © © © ® ® ® 
Roth, S. and Fuller, P. [64] 2012 ®© © o © © © © 
Roth, S. and Shainhouse, J. [55} 2004 0 © o o © e è 
Salim, A. [116] 1991 e © © © © © © 
Shpall et al. [59] 1997 © © o © © © © 
Simon et al. [30] 2009 (D o o o 6 e è 
Simpson, J. [79] 1975 ®© © o o © 00 
Spruance et al. [67] 1990 0 ®© o © © © © 
Vadhan-Raj et al. [16] 2002 e ®© o © © © © 
Vuopala et al. [21] 1969 0 o o o © cè è 
Williams et al. [78] 1985 ®© © o © © © © 
Zuurmond et al. [89] 1996 © © o © 0 © © 





1: Random sequence generation, 2: Allocation concealment, 3: Blinding of 
participants and personnel, 4: Blinding of outcome assessors, 5: Incomplete 
outcome data, 6: Selective reporting, 7: Other bias. ®. low risk of bias, ©. 
unclear risk of bias, ®. High risk of bias 








Rischio di bias in studi randomizzati controllati. 


Nel complesso, c'era un alto rischio di bias durante la valutazione della descrizione delle reazioni avverse. 
Alcuni studi non sono stati valutati per bias a causa del fatto di essere case-report, studi preliminari o 


perché includevano più di un disegno di studio 12-12, 28, 62,84, 21, 29 , 109 , 111,113, 


Discussione 


Le reazioni avverse gastrointestinali e dermatologiche sono state le più comunemente riportate negli 
studi inclusi. Le reazioni avverse cardiache si sono verificate solo quando il DMSO è stato somministrato 
per via endovenosa, mentre le reazioni dermatologiche si sono verificate principalmente quando il DMSO 
è stato somministrato sulla pelle. Le reazioni neurologiche e cardiache gravi erano rare e descritte solo in 
pochi studi. Sembra esserci una relazione dose-risposta tra DMSO e reazioni avverse con reazioni assenti 
o lievi a basse dosi. 


Molti studi sull'uso del DMSO sono stati condotti in Russia. Questi studi non sono stati facilmente 
accessibili alla comunità globale a causa della barriera linguistica. In questa recensione, abbiamo incluso 
non solo studi risalenti a quasi 50 anni fa, ma anche articoli scritti in russo, che è un importante punto di 
forza della recensione. Questo studio presenta diversi limiti: 1) Alcuni studi hanno utilizzato i criteri di 
terminologia comuni del National Cancer Institute per gli eventi avversi NCI-CTC, ma spesso non è stata 
utilizzata alcuna scala e il verificarsi di reazioni avverse è stato scarsamente riportato. 2) Era difficile 
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trarre conclusioni sulla frequenza di una specifica reazione avversa, perché spesso non veniva indicato il 
numero esatto di pazienti che hanno manifestato una reazione. 3) Diversi studi che utilizzano il DMSO 
come crioprotettore hanno concluso che altri fattori hanno influenzato il verificarsi di reazioni avverse 7: 
83,86 Uno studio ha esaminato prospetticamente le reazioni avverse osservate in relazione al trapianto 
autologo in 64 centri del gruppo europeo di trapianto di sangue e midollo 7. Hanno avuto difficoltà a 
isolare gli effetti del DMSO da fattori confondenti come i prodotti di degradazione cellulare e la 
chemioterapia condizionante. Fattori come età, sesso, volume trasfuso, concentrazione di granulociti, 
aggregazione del materiale del trapianto e quantità di globuli rossi hanno giocato un ruolo nel verificarsi 
di reazioni avverse 21.80, 120-122 Un altro studio riteneva che l'espansione acuta del volume, lo squilibrio 
elettrolitico e le risposte vagali alla freddezza dell'infuso appena scongelato fossero ragioni più probabili 
per aritmie cardiache durante le trasfusioni di cellule staminali rispetto al DMSO infuso + . Ciò differisce 
da altri studi, che hanno trovato una chiara connessione tra la dose di DMSO e il verificarsi di reazioni 
avverse cardiache >> 2, 25, DD, I, I . Pertanto, è possibile che alcune reazioni avverse siano 
più o meno comuni di quelle riscontrate in questa recensione. Gli effetti collaterali più rari sono spesso 
riportati nei case report, che spesso non hanno soddisfatto i criteri di ammissibilità in questa revisione. 
Tuttavia, abbiamo incluso diversi studi più ampi in questa revisione e hanno riscontrato un'incidenza 
molto piccola di eventi avversi gravi 7’ 55,66,74, 


In conclusione, le reazioni avverse dovute al DMSO sono spesso lievi e transitorie e non si qualificano 
come eventi avversi gravi. Le reazioni avverse cardiovascolari e respiratorie si verificano principalmente 
quando il DMSO viene somministrato per via endovenosa, mentre le reazioni dermatologiche hanno 
un'incidenza maggiore quando il DMSO viene somministrato per via transdermica. Una scoperta 
importante è che il verificarsi di reazioni avverse sembra essere correlato alla dose di DMSO, e quindi 
sembra sicuro continuare l'uso di DMSO a piccole dosi. 


Disponibilità dei dati 


Tutti i dati alla base dei risultati sono disponibili come parte dell'articolo e non sono richiesti dati di 
origine aggiuntivi. 
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Gli autori hanno condotto una revisione sistematica per valutare le segnalazioni di reazioni avverse 
attribuite al DMSO. L'argomento è interessante e gli autori hanno condotto le loro ricerche in modo 
ragionevole. Tuttavia, ci sono diversi difetti in questo manoscritto che devono essere risolti: 


introduzione 
e Iltermine "possibili reazioni avverse" non è corretto. Le reazioni avverse sospette sono più ragionevoli 
Metodi 


e Se gli articoli russi sono stati esaminati da un solo autore, come sono state risolte le discrepanze in 
questi casi? Specificare quali autori hanno estratto i dati e se ciò è stato eseguito in modo 
indipendente. 


Risultati 


e Il termine "probabilmente dovuto" non è corretto. Ci sono 4 livelli nella descrizione delle associazioni 
tra farmaci e sospette reazioni avverse. Gli autori dovrebbero rivedere la loro terminologia. 


e Lei afferma “in alcuni studi i pazienti hanno interrotto le cure per alitosi”; tuttavia, hai fornito 
riferimenti per 5 studi: il rapporto può essere più preciso. 


Discussione 


e In che modo "includere gli studi russi" rafforza la revisione? Che dire di molte altre lingue che sono 
state omesse? 


e Affermi che sembra esserci una relazione dose-risposta e hai tratto conclusioni simili. Tuttavia, in 
nessun momento dei risultati riporti dati a sostegno di questa affermazione. Affermi che gli studi 
hanno riportato associazioni tra dose e insorgenza di reazioni avverse, ma non hanno riportato le dosi 
in questione. 


e Si prega di enumerare i limiti della recensione. 
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Con oltre 20.000 pazienti che ricevono trapianti autologhi a base di DMSO ogni anno nella sola Europa, 
questa è una revisione tempestiva degli effetti tossici di questo prezioso agente. È stato eseguito in modo 
appropriato e accademico e apporta un valore aggiunto includendo la letteratura russa non facilmente 
accessibile al lettore medio di lingua inglese. 


Tuttavia ci sono modi in cui la recensione potrebbe essere migliorata e dare un valore aggiunto al lettore. 


Non è facile accertare il numero di pazienti che ricevono DMSO per via endovenosa e quelli che lo 
ricevono per altre vie. Un piccolo tavolo potrebbe chiarirlo. 


Le tabelle degli effetti collaterali o come numero di pazienti o numero di trattamenti. Se non possono 
essere presentati come un insieme combinato di dati, sarebbe utile una spiegazione delle due tabelle 
separate. 


Sembra che non ci sia stato alcun tentativo di quantificare la dose di DMSO che i pazienti hanno ricevuto 
o di caratterizzare la gravità delle reazioni e metterle in relazione. Inoltre, il DMSO è solitamente un 
veicolo per facilitare la somministrazione al paziente di qualche altro trattamento, ad esempio un 
trapianto di cellule staminali o un farmaco, quindi le ragioni per l'uso del DMSO non sono chiare. Ciò 
significa anche che ci sono effetti collaterali del farmaco o del trattamento facilitato dal DMSO; è possibile 
separare questi effetti in qualche modo? Gli autori dei numerosi articoli selezionati per l'analisi 
raccomandano un limite massimo alla quantità di DMSO somministrata o hanno una strategia per ridurre 
al minimo la dose? 


Nel paragrafo finale gli autori suggeriscono che "le reazioni dovute al DMSO sono spesso lievi e 
transitorie". Nel loro paragrafo precedente ammettono che il caso riporta gli effetti collaterali meno 
comuni e più gravi che non soddisfacevano i criteri di ammissibilità di questa revisione. Tuttavia già nel 
2005 era possibile identificare gravi effetti collaterali in un numero apprezzabile di casi (Windrum et al. , 
2005 +). Inoltre, sebbene non separino i fattori responsabili, gli autori di riferimento 7 registrano un 
profilo SAE (Gradi 3, 4 e 5) superiore al 3%. Gli autori dovrebbero forse essere un po' più cauti in questo 
paragrafo, in particolare perché raccomandano l'uso di DMSO in piccole dosi (non specificate). 


Confermo di aver letto questa richiesta e credo di avere un livello di competenza appropriato per 


confermare che è di uno standard scientifico accettabile, tuttavia ho riserve significative, come indicato 
sopra. 
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